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Patentanspriiche 



l.JVerfahren zur Herstellung von Steroiden der allgemeinen 
Formel I 




worin 

eine Einf achbindung Oder eine Doppelbindung, 

2 ein Wasserstof f atom, ein Fluoratom oder eine 

Methylgruppe , 

Y und Z jeweils Wasserstof fat o me oder gemeinsam eine 

Kohlenstof f-Kohlenstof fbindung oder 

Y ein Wasserstof f atom , ein Pluoratom oder ein 
Chloratom ,ein Bromatom und 

Z eine Hydroxygruppe , 

^ eine niedere Alkylgruppe und 
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I?2 ein Wasserstof f atom oder eine niedere Acylgruppe 
"bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet , daB man ein Steroid der allge- 
meinen Formel II 



CH 



2 0R 2 



C=0 




OCHO 



(ID, 



worm 



, X, Y, Z und R2 die obengenannte Bedeutung be- 

sitzen, 

in Gegenwart von Phosphorpentoxid mit einem Acetal der 
allgemeinen Pormel III 



E 5 C(OR 2 ) 2 (III), 

worin 

R2 die obengenannte Bedeutung besitzt und 

einen niederen Alkylrest darstellt, umsetzt. 

Kortikoide der allgemeinen Fortnel I a 
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°^:choch 5 



(la), 



worm 



und die im Anspruch 1 genannte Bedeutung be- 



sitzen. 



5. 21-Acetoxy-16a,17o-methoxymethylendioxy-l,^,9(ll)- 

pregnat rien-3 , 20-dion. 
4-. 21-Acetoxy-llfi-hydroxy-16a , 17a-methoxymethylendioxy- 

1 ,4— pregnadien-3, 20-dion. 

5. 21-Acetoxy-16a ,17o-methoxymethylendioxy-^ , 9(11 )-pregna- 
dien- 3, 20-dion. 

6. HB,21-Dibydroxy-16a,17a-methoxymetnylendioxy-l, z »— 
pregnadien-3 i 20-dion. 

7. 21-Acetoxy-9«-broBi-llfl-hydroxy-16« 1 17«-niethoxyinethylen- 
dioxy-1 , A— pregnadien-3 , 20-dion. 
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Die Erfindung betrifft den in den Patentanspriichen ge- 
kennzeichneten Gegenstand. 

Steroide der allgemeinen Formel I mit Z in der Bedeutung 
einer Hydroxygruppe sind bekanntlich pharmakologisch wirk- 
same Substanzen (Deutsche Auslegeschrif t 1 14-7 9^2). Das 
bekannte Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen 
ist aber recht aufwendig und liefert nur relativ geringe 
Ausbeuten an Verf ahrensprodukt . Demgegeniiber ist es 
mittels des erf indungsgemaBen Verfahrens moglich, iiber- 
raschenderweise wesentlich hohere Ausbeuten an Ver- 
± ahrensprodukt zu erzielen. 

Steroide der allgemeinen Formel I in. den Y und Z jeweils 
zwei Wasserstof f atome oder eine Kohlenstof f -Kohlenstof f- 
bindung darstellen, konnen mittels bekannter Arbeits- 
methoden in solche iiberfiihrt werden in denen Z eine 
Hydroxygruppe darstellt. 

Unter einer niederen Alkylgruppe und einer niederen 
Acylgruppe sollen vorzugsweise Gruppen mit 1 bis 4- 
Kohlenstof f atomen verstanden werden. 

Die als Ausgangsverbindungen verwendeten Steroide der 
allgemeinen Formel II konnen wie folgt hergestellt werden: 

10 g des entsprechenden 16<x-Hydroxysteroids werden in 
100 ml wasserfreier Ameisensaure suspendiert und 
16 Stunden lang unter Stickstoff bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Dann gieBt man das Reaktionsgemisch in 1 Liter 
Wasser, riihrt 30 Minuten, isoliert das Kristallisat , 
wascht es neutral und trocknet es im Vakuum. Das er- 
haltene Produkt kann direkt als Ausgangsverbindung fur 



130041 /05 2 2 



- 6 - 



3012888 



das erfindungsgemaBe Verfahren verwendet werden, oder 
es kann gewunscht enf alls auch aus Methyl enchlorid- 
Methanol oder Aceton umkristallisiert werden. 

Der Verlauf des erf indungsgetnaBen Verfahrens ist fur 
den Fachmann iiberraschend , da er erwarten mufite, daB 
unter den Bedingungen dieses Verfahrens die entsprechen- 
den Acetale der Steroide der allgemeinen Formel II ent- 
stehen* werden. 

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele dienen zur naheren 
Erlauterung des erf indungsgemaBen Verfahrens sowie zur 
Erlauterung der gewerbsmaBigen Verwertbarkeit einiger 
erhaltener Verf ahrensprodukte . 
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Beis-piel 1 

3,05 g 21-Acetoxy-16o-forni7loxy-17a-hydroxy-^-pregneii-3,20- 
dion (Schmelzpunkt 190-191° C) in 46 nl Methyienchlorid 

werden mit 7,6 ml Methylal 
und einem Gemisch aus 1,53 S PhosphoTpentoxid und 1,55 g 
Kieselgur versetzt und unter Stickstoff eine Stunde lang 
bei Raumtemperatur geriihrt. Dann filtriert man das Reak- 
tionsgemisch, versetzt das Filtrat mit 0,5 ml Triathyl- 
amin engt es auf 30 ml ein und kiihlt auf -5° C. Die abge- 
schiedenen Kristalle werden abfiltriert, mit l%iger metha- 
nolischer Triathylaminlosung gewaschen bei Raumtemperatur 
getrocknet, und man erhalt das 21-Acetoxy-16cc , 17a-methoxy- 
methylendioxy-4-pregnen-3, 20-dion (Schmelzpunkt 183-185 C) 
in einer Ausbeute von 70,8 % der Theorie. 



Beispiel 2 

18,35 S 21-Acetoxy-16a-formyloxy-17a-hydroxy-l ,4, 9(H)- 
pregnatrien-3, 20-dion (Schmelzpunkt 207-210° C) werden in 
275 ml Methyl enchlorid mit 46 ml Methylal , 9,18 g Phosphor- 
pentoxid und 9,18 g Kieselgur umgesetzt, aufbereitet und 
man erhalt das 21-Acetoxy-16o,17a-methoxymethylendioxy-l , 
4, 9(ll)-pregnatrien-3, 20-dion (Schm3lzpunkt 186-187 C) 
in einer Ausbeute von 75,9 % der Theorie. 

Das erhaltene Produkt kann w^e folgt in 11B , 21-Dihydroxy- 
16a , 17a-methoxymethylendioxy-l , 4- pre gnadien-3 , 20-dion 
uberfiihrt werden: 

H. g 21-Acetoxy-I6o ,17a-methoxymethylendioxy-l , 4,9(11)- 
pregnatrien-3, 20-dion werden in 60 ml Tetrahydrofuran ge- 
lost, mit 3,6 g N-Bromsuccinioaid versetzt und auf -20 C 
gekiihlt. Dann tropft man unter Riihren 20. ml 10 %ige Per- 
chlorsaure zu und riihrt weitere 5 Stunden bei -20 C, 
gieBt das Reaktionsgemisch in 320 ml Wasser, das 2 g Na- 
triumsulfit enthalt, riihrt eine Stunde, filtriert den 
Riickstand ab, wascht ihn neutral und trocknet inn bei 
Raumtemperatur. Man erhalt 4,82 g 21-Acetoxy-?a-brom- 
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llB-hydroxy-16a,17a-methoxymethylendioxy-l ,4— pregnadien- 
3,20-dion vom Schmelzpunkt 164—166° C. 

2,6 g des so erhaltenen Bromhydrins "werden in 52 ml 
Tetrahydrofuran gelost, mit 18,2 ml Tri-n-butylzinnhydrid 
versetzt und unter Riihren zwei Stunden lang in einer 
Stickstof fatmosphare am RiickfluB erwarmt. Dann setzt man 
der Beaktionsmischung 10 mg Azoisobuttersaurenitril zu 
und erhitzt eine weitere Stunde. Dann wird die Mischung 
bei 40° C im. Vakuum eingeengt, der Riickstand mit 100 ml 
Hexan versetzt, das ausgefallene Kristallisat abgesaugt 
aus Methylenchlorid-Methanol umkristallisiert und man er- 
halt das 21-Acetoxy-llB-hydroxy-16a,17a-methoxymethylen- 
dioxy-1 ,4— pregnadien-3, 20-dion (Schmelzpunkt 206-208° C) 
in 61,7 % der Theorie. 

0,20 g des so erhaltenen Acetats werden in 0,4- ml Methylen- 
chlorid und 0,8 ml Methanol suspendiert auf -20° C gekiihlt 
und unter Riihren und Stickstoff mit einer Losung von 12,4- mg 
Kaliumhydroxid in 0,4A ml Methanol versetzt. Man riihrt die 
Plischung noch 75 Minuten lang bei -20° C, neutralisiert 
sie mit 0,014- ml Essigsaure und gieBt sie in 14- ml Wasser. 
Der ausgeschiedene Niederschlag wird gewaschen, getrocknet, 
aus Methanol-Methylenchlorid umkristallisiert und man er- 
halt das HB,21-Dihydroxy-16a,17a-methoxyTiiethylendioxy-l,4- 
pregnadien-5i20-dion (Schmelzpunkt 197-201° C) in einer 
Ausbeute von 66 % der Theorie. 

Beispiel 3 

Unter den Bedingungen des Beispiel s 1 weorden 14-, 1 g 21- 
Acetoxy-16a-f ormyloxy-17a-llydroxy-4.,9(ll)-p^egnadien-5,20- 
dion (Schmelzpunkt 185-186° C) in 212 ml Methyl enchlorid 
mit 37 ml Methylal, 7*05 g Phosphorpentoxid und 7*05 g 
Kieselgur umgesetzt, aufbereitet und man erhalt das 21- 
Acetoxy-16a,17a-methoxymethylendioxy-4-, 9(H)-pregnadien- 
3,20-dion vom Schmelzpunkt 178-181° 0 # 

130041/0522 



- 9 - 



3012888 



Beispiel 4- 

1,C g 21-Acetoxy-l6ct-formyloxy-17a-hydroxy-4-pregiien-3,20- 
dion werden in 15" ml Methyl enchlorid-'mit 4,34 ml Formalde- 
hyddipropylacetal, 0,5 g Pbospharpentoxid und 0,5 g Kiesel- 
gur wie im Beispiel 1 beschrieben uragesetzt, aufbereitet 
und man erhalt nach Umkristallisation aus ither das 21-Acet- 
oxy-16a , 17a-propoxymethylendioxy-4-pregnen-3, 20-dion 
(Schmelzpunkt 110-115° C) in einer Ausbeute von 75,1 % der 
Theorie. 
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